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Paraneoplastyczne zespo∏y neurologiczne (PZN) to zró˝nicowana grupa zaburzeƒ neurologicznych, które wyst´pujà jako
powik∏ania choroby nowotworowej, lecz nie sà spowodowane miejscowym dzia∏aniem nowotworu, przerzutami do uk∏adu
nerwowego (UN), toksycznym oddzia∏ywaniem leków, zaburzeniami naczyniowymi ani infekcjami.
Obecnie uwa˝a si´, ˝e PZN majà pod∏o˝e autoimmunologiczne. Wystàpienie objawów neurologicznych jest nast´pstwem
uszkodzenia struktur UN wskutek odpowiedzi immunologicznej wywo∏anej ekspresjà w tkance nowotworowej tzw. antygenów
onkoneuronalnych, tj. antygenów, które w stanie prawid∏owym wyst´pujà wy∏àcznie w strukturach UN.
Najcz´Êciej wyst´powanie PZN opisywano u chorych z drobnokomórkowym rakiem p∏uc, rakiem piersi, nowotworami dróg
rodnych oraz z ch∏oniakami.
PZN mogà dotyczyç niemal wszystkich struktur oÊrodkowego i obwodowego uk∏adu nerwowego, a tak˝e po∏àczeƒ
nerwowo-mi´Êniowych i mi´Êni. WÊród zespo∏ów neurologicznych, które mogà towarzyszyç chorobie nowotworowej, wyró˝niono
zespo∏y „klasyczne” (k.) i „nieklasyczne” (nk.). Do grupy k. PZN zaliczono zespo∏y, które najcz´Êciej wyst´pujà w powiàzaniu
z choroba nowotworowà. Za nk. PZN uznano zespo∏y, które cz´sto majà nieparanowotworowà etiologi´.
Standardowe badania diagnostyczne, pomocne w rozpoznawaniu PZN, obejmujà badanie mózgu metodami obrazowania,
badanie p∏ynu mózgowo-rdzeniowego oraz badania neurofizjologiczne. Istotnà rol´ w diagnostyce PZN odgrywa badanie
w kierunku obecnoÊci przeciwcia∏ onkoneuronalnych (pon) w surowicy. Pewny wyznacznik diagnozy PZN stanowià tylko
„dobrze scharakteryzowane” pon, do których zaliczono: anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma2, anty-CV2 i przeciwcia∏a
przeciw amfifizynie.
W 2002 r. zaproponowano kryteria diagnostyczne PZN, uwzgl´dniajàce zespó∏ neurologiczny (k./nk.), wynik badania pon
[(-)/(+)], typ pon oraz wczeÊniejszà diagnoz´/brak diagnozy nowotworu. Rozpoznanie PZN u chorych bez wczeÊniejszego
rozpoznania choroby nowotworowej uwa˝a si´ za wskazanie do poszukiwania nowotworu. Wystàpienie PZN u chorych,
u których uzyskano remisj´ choroby nowotworowej, jest wskazówkà do poszukiwania przerzutu czy nawrotu choroby.
OkreÊlenie typu pon mo˝e byç pomocne w zlokalizowaniu nowotworu odpowiedzialnego za wystàpienie PZN.
W leczeniu PZN stosuje si´ dwie strategie, majàce na celu usuni´cie êród∏a antygenów przez leczenie nowotworu i/lub
supresj´ odpowiedzi immunologicznej. Z dotychczas opublikowanych obserwacji wynika, ˝e najbardziej skutecznà metodà
terapii PZN jest leczenie nowotworu. Wydaje si´, ˝e skutecznoÊç leczenia immunosupresyjnego zale˝y od mechanizmów
immunologicznych odpowiedzialnych za uszkodzenie UN, od tego, jakie struktury ulegajà uszkodzeniu, a tak˝e od nasilenia
objawów neurologicznych w chwili podj´cia próby leczenia.
Paraneoplastic neurological syndromes: patomechanisms, diagnostic criteria and management
Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) form a heterogenous group of neurologic disorders. Although they are, in fact,
complications of cancer they can’t, nevertheless, be ascribed to the local influence of cancer, metastases, infections, vascular
disorders, nutritional and metabolic deficits and side effects of cancer treatment.
At present PNS are considered autoimmunological disorders. Neurological symptoms in PNS result from nervous system
disturbances aided by immune response triggered, in turn, by aberrant tumour expression of the so-called onconeuronal
antigens.
PNS were most frequently diagnosed in patients with small-cell lung cancer (SCLC), breast cancer, gynaecological cancer and
lymphoma.
PNS may affect any part of the peripheral or central nervous system as well as the neuromuscular junction and muscles.
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Indeks najcz´Êciej u˝ywanych skrótów
CUN – centralny uk∏ad nerwowy; FDG-PET – fluorode-
oxyglucose-positron emission tomography, pozytonowa to-
mografa emisyjna (PET) z u˝yciem F-18-fluorodeoksy-
glukozy (FDG); FLAIR-MR – fluid-attenuated inversion re-
covery magnetic resonanse, badanie metodà rezonansu
magnetycznego w sekwencji inwersji i powrotu; GAD –
glutamic acid decarboxylase, dekarboksylaza kwasu glu-
taminowego; IVIg – intravenous immunoglobulin, do˝ylne
podawanie immunoglobuliny; LEMS – Lambert-Eaton
myastenic syndrome, zespó∏ miasteniczny Lamberta-Eato-
na; MR – rezonans magnetyczny; NCR – neuronopatia
czuciowo-ruchowa; OUN – obwodowy uk∏ad nerwowy;
PET – positron emission tomography, pozytronowa tomo-
grafia emisyjna; PMM – podostra martwicza mielopatia;
PMR – p∏yn mózgowo-rdzeniowy; PNC – paranowotworo-
wa neuronopatia czuciowa; pon – przeciwcia∏a przeciw-
neuronalne; PZM – podostre zwyrodnienie mó˝d˝ku;
PZN – paraneoplastyczny zespó∏ neurologiczny; SCLC –
small-cell lung cancer, drobnokomórkowy rak p∏uc; TK –
tomografia komputerowa; VGCC – voltage-gated calcium
channels, napi´ciowo-zale˝ne kana∏y wapniowe; VGKC
– voltage-gated potassium channels, zale˝ne od potencja∏u
kana∏y potasowe; ZPM – zapalenie pnia mózgu; ZGB –
zespó∏ Guillain-Barre; ZMR – zapalenie mózgu i rdze-
nia; ZOM – zespó∏ opsoklonii/mioklonii; ZSU – zespó∏
sztywnoÊci uogólnionej; ZUL – zapalenie uk∏adu limbicz-
nego
Uwaga: w pracy dla okreÊlenia centralnego uk∏adu nerwo-
wego przyjeto skrót CUN, a dla obwodowego OUN.
Niniejsza praca przeglàdowa zosta∏a przygotowana
w oparciu o prace oryginalne, doÊwiadczenia w∏asne (do-
tychczas niepublikowane) oraz prace przeglàdowe [1-12,
E1-E3] wymienione w piÊmiennictwie.
1. Definicja paraneoplastycznych zespo∏ów
neurologicznych
Paraneoplastyczne zespo∏y neurologiczne to zró˝nicowa-
na grupa zaburzeƒ neurologicznych, które wyst´pujà jako
powik∏ania choroby nowotworowej, lecz nie sà spowodo-
wane miejscowym dzia∏aniem nowotworu, przerzutami
do uk∏adu nerwowego, toksycznym oddzia∏ywaniem le-
ków, zaburzeniami naczyniowymi ani infekcjami.
2. Nowotwory, w których przebiegu obserwowano
wyst´powanie PZN
Uwa˝a si´, ˝e PZN mo˝e wystàpiç jako powik∏anie niemal
ka˝dego nowotworu z∏oÊliwego z wyjàtkiem guzów mózgu.
Najcz´Êciej wyst´powanie PZN opisywano u chorych
z SCLC, rakiem piersi, nowotworami dróg rodnych (naj-
cz´Êciej rak jajników) oraz z ch∏oniakami (g∏ównie z ch∏o-
niakiem Hodgkina). Zespo∏y te wyst´powa∏y równie˝ jako
powik∏anie raka jàder, raka gruczo∏u krokowego, nerwia-
ka zarodkowego (neuroblastoma), szpiczaka mnogiego,
raka owsianokomórkowego, raka nerki, raka p´cherza
moczowego, gammapatii monoklonalnych, raka prze∏y-
ku, raka trzustki, raka ˝o∏àdka, raka okr´˝nicy, raka od-
bytnicy, czerniaka z∏oÊliwego, raków gruczo∏owych.
Poniewa˝ nowotworem, który jest najcz´Êciej zwiàza-
ny z wyst´powaniem PZN, jest SCLC – sugeruje si´, ˝e
rozpoznanie PZN nale˝y uwa˝aç za szczególnie prawdo-
podobne u osób palàcych papierosy, u których wyst´pujà
zaburzenia neurologiczne o niejasnej etiologii.
U chorych z tym samym rodzajem nowotworu opisy-
wano wyst´powanie ró˝nych PZN, zaÊ u chorych z tym sa-
mym PZN diagnozowano ró˝ne rodzaje nowotworów.
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PNS have been divided into groups defined as „classical” (c.) and „non-classical” (nc.) neurological syndromes. The c. PNS
are well-defined, typically associated with cancer. Non-classic PNS are more rarely suspected to have a paraneoplastic
etiology.
Standard investigations include brain imaging, CSF analysis and neurophysiological studies. Identifying onconeural antibodies
(ona) presence in the serum is of significant importance in the course of diagnosis. Among the “ona” „well characterized” and
„partially characterized” antibodies have been identified. It has been established, that in the absence of a detected tumour, only
well characterized “ona” may classify the neurological disorder as a definite PNS.
In 2002 diagnostic criteria of PNS have been proposed. These base on the presence or absence of cancer, on the definitions of
c. or nc neurological syndromes and on the absence/presence type of “ona”. These criteria allow to define a neurological
syndrome as paraneoplastic either “definitely” or “possibly”. The diagnosis of a definite PNS is considered to be an indication
for the search for a malignancy. PNS development in patients in cancer remission suggests re-examination for tumour
recurrence or metastasis. The presence of individual types of “ona” could help to limit the search for the malignancy to specific
organs.
Two treatment approaches are used in the treatment of PNS. One is to remove the source of the antigen by treating the
underlying tumour, the other is to suppress the immune response to the malignancy. The most effective therapy in PNS is
antineoplastic treatment. It seems possible that the efficacy of immunosuppression may depend on the immune mechanisms
responsible for the impairment of the nervous system, on the affected structures of the nervous system and on the severity of
neurological symptoms at the beginning of treatment.
S∏owa kluczowe: zespó∏ neurologiczny, nowotwór, przeciwcia∏a onkoneuronalne
Key words: neurological syndrome, cancer, onconeuronal antibodies
3. „Klasyczne” i „nieklasyczne” PZN
Uszkodzenie, odpowiedzialne za wystàpienie PZN, mo˝e
dotyczyç wszystkich struktur centralnego i obwodowego
uk∏adu nerwowego (CUN i OUN), a tak˝e po∏àczeƒ ner-
wowo-mi´Êniowych i mi´Êni.
WÊród zespo∏ów neurologicznych, które mogà to-
warzyszyç chorobie nowotworowej, wyró˝niono zespo∏y
„klasyczne” i „nieklasyczne” (Tab. I) [13]. Do grupy „kla-
sycznych” PZN zaliczono te zespo∏y, których wyst´powa-
nie najcz´Êciej zwiàzane jest z chorobà nowotworowà. Za
„nieklasyczne” PZN uznano zespo∏y, które cz´sto majà
nieparanowotworowà etiologi´; w przypadku tych zespo-
∏ów, postawienie rozpoznania wymaga przeprowadzenia
znacznie bardziej z∏o˝onej diagnostyki ró˝nicowej.
Poni˝ej przedstawiona zostanie krótka charaktery-
styka „klasycznych” i „nieklasycznych” PZN, dotyczàcych
struktur CUN i OUN.
3.1. „Klasyczne” PZN
3.1.1. „Klasyczne” PZN zwiàzane z uszkodzeniem
struktur CUN
Z a p a l e n i e  m ó z g u  i r d z e n i a  ( Z M R )  [ 1 4 - 2 2 ]
Zespó∏ ten charakteryzuje si´ wieloogniskowym proce-
sem zapalnym, obejmujàcym ró˝ne obszary UN: uk∏ad
limbiczny, mó˝d˝ek, pieƒ mózgu, rdzeƒ. W zespole tym
cz´sto dochodzi te˝ do zaj´cia zwojów korzeni grzbieto-
wych oraz nerwów i zwojów obwodowych uk∏adu sympa-
tycznego i parasympatycznego.
Objawy wynikajàce z zapalenia uk∏adu limbicznego,
pnia mózgu czy mó˝d˝ku, przypominajà objawy tych ze-
spo∏ów wyst´pujàcych w postaci izolowanej (opisano po-
ni˝ej). Objawy pochodzàce z uszkodzenia rdzenia najcz´-
Êciej sà spowodowane zapalnà degeneracjà dolnego neu-
ronu ruchowego. Do zaj´cia uk∏adu autonomicznego
dochodzi u 30% chorych; najcz´stszymi objawami sà: hi-
potonia ortostatyczna, zatrzymanie moczu, impotencja
i suchoÊç w jamie ustnej. U nielicznych pacjentów wyst´-
puje przewlek∏a niedro˝noÊç jelitowa, spowodowana
uszkodzeniem zwojów nerwowych mi´Êniówki Êciany
jelita.
Dawniej dla okreÊlenia tego zespo∏u stosowano ter-
min encephalomyelitis. Nazwa ta zosta∏a wprowadzona
przez Hensona w opisie chorych z nowotworem, u których
wystàpi∏y zaburzenia kliniczne dotyczàce ró˝nych struktur
CUN. Dalsze badania wykaza∏y, ˝e chorzy ci mogà wyka-
zywaç objawy ze strony nerwów zwojów korzeni grzbieto-
wych lub splotu nerwów b∏ony mi´Êniowej jelita, co ozna-
cza, ˝e termin encephalomyelitis nie obejmuje ca∏ego spek-
trum patologicznych cech zespo∏u. Proponowano
u˝ywanie terminów: encephalomyeloneuritis lub encepha-
lomyeloneuropathy, jednak poj´cia te nie wesz∏y do po-
wszechnego u˝ytku.
Obecnie istniejà zalecenia, aby termin „zapalenie
mózgu i rdzenia” nie by∏ stosowany dla opisu chorych
z wyraênà dysfunkcjà na poziomie jednej struktury UN.
U tych chorych zespó∏ neurologiczny powinien byç opisy-
wany na podstawie objawu ogniskowego (np. zapalenie
pnia mózgu, zapalenie uk∏adu limbicznego).
Nowotworem, który jest najcz´Êciej powiàzany
z ZMR jest SCLC (ok. 75% chorych).
Objawy ZMR by∏y ró˝ne u chorych, u których obser-
wowano ró˝ne pon w surowicy (Tab. II).
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Tab. I. „Klasyczne” i „nieklasyczne” paraneoplastyczne zespo∏y neurologiczne wed∏ug kryteriów mi´dzynarodowego zespo∏u neurologów
zainteresowanych tematykà PZN [13]
Table I. „Classical” and „non-classical” paraneoplastic neurological syndromes according to the criteria of an international panel of neurologists
showing interest in PNS [13]
Struktury UN Zespo∏y „klasyczne” Zespo∏y „nieklasyczne”
Centralny uk∏ad nerwowy – Zapalenie mózgu i rdzenia + paraneoplastyczna neuronopatia czuciowa – Zapalenie pnia mózgu
– Zapalenie uk∏adu limbicznego – Zapalenie nerwu wzrokowego
– Podostre zwyrodnienie mó˝d˝ku – Zespó∏ sztywnoÊci uogólnionej
– Zespó∏ opsoklonii-mioklonii – Mielopatia martwicza
– Choroba neuronu ruchowego
Obwodowy uk∏ad nerwowy – Podostra neuronopatia czuciowa – Ostra neuropatia czuciowo-ruchowa
– Przewlek∏a niedro˝noÊç ˝o∏àdkowo-jelitowa – zespó∏ Guillain-Barre
– zapalenie splotu barkowego
– Podostre neuropatie czuciowo-ruchowe
– Neuropatia i paraproteinemia
– Neuropatia w przebiegu zapalenia naczyƒ
– Neuropatie autonomiczne
– Ostra uogólniona dysautonomia
Zespo∏y po∏àczeƒ – Zespó∏ miasteniczny Lamberta-Eatona – Miastenia
nerwowo-mi´Êniowych – Zapalenie skórno-mi´Êniowe – Neuromiotonia
i mi´Êni – Ostra miopatia martwicza
Z a p a l e n i e  u k ∏ a d u  l i m b i c z n e g o  ( Z U L )
[ 2 3 - 2 8 ]
Zespó∏ opisywano jako powik∏anie ró˝nych nowotworów,
w tym: SCLC (75% przypadków), ch∏oniaka Hodgkina,
grasiczaka, raka jàder, raka piersi, raka prostaty i neuro-
blastomy. Wyst´puje zwykle u chorych ok. 60 roku ˝ycia.
W ZUL dochodzi do uszkodzenia struktur przyÊrodkowej
cz´Êci p∏ata skroniowego, jàdra migda∏owatego i pod-
wzgórza.
Zespó∏ neurologiczny charakteryzuje si´ podostrym,
post´pujàcym przebiegiem. Objawy rozwijajà si´ najcz´-
Êciej w ciàgu kilku dni do 12 tygodni. WÊród symptomów
klinicznych opisywano: napady padaczkowe, zaburzenia
pami´ci (post´pujàce a˝ do demencji), pobudzenie, niepo-
kój, dezorientacj´. U chorych z ZUL obserwowano tak˝e
objawy psychiczne: zaburzenia zachowania, omamy, zmia-
ny osobowoÊci, depresj´.
WÊród chorych z ZUL wyró˝nia si´ kilka podgrup
ró˝niàcych si´ rodzajem towarzyszàcych nowotworów, ro-
dzajem przeciwcia∏ przeciwneuronalnych w surowicy
i przebiegiem klinicznym (Tab. III).
Po d o s t r e  z w y r o d n i e n i e  m ó ˝ d ˝ k u  ( P Z M )
[ 2 9 - 3 4 ]
W pierwszej fazie choroby zwykle dominuje izolowany
chód ataktyczny, w dalszym przebiegu choroby rozwija
si´ pe∏noobjawowy zespó∏ mó˝d˝kowy z ataksjà tu∏owia,
symetrycznà ataksjà koƒczyn, zawrotami g∏owy; wyst´pu-
jà tak˝e: dyzartryczne zaburzenia mowy, dysfagia, dr˝enie.
U chorych stwierdzano zaburzenia ga∏koruchowe z oczo-
plàsem, podwójne widzenie, oscylopsj´. Objawy sà zwykle
symetryczne. Rzadko obserwowano objawy zaj´cia struk-
tur poza mó˝d˝kiem.
Zespó∏ charakteryzuje si´ zwykle szybkim rozwojem
objawów. Najcz´Êciej w ciàgu 12 tygodni dochodzi do wy-
stàpienia ci´˝kiego deficytu funkcjonalnego, ocenianego
na powy˝ej 3 punkty w skali Rankin.
W poczàtkowym okresie choroby badanie MR zwy-
kle nie wykazuje zaniku mó˝d˝ku.
U oko∏o 40% chorych z tym zespo∏em obserwowano
wspó∏istnienie zespo∏u miastenicznego Lamberta-Eato-
na i/lub charakterystycznych dla tego zespo∏u przeciwcia∏
skierowanych przeciwko VGCC.
Zespó∏ ten najcz´Êciej opisywano u chorych z rakiem
piersi, rakiem jajników, rakiem p∏uc, SCLC, grasiczakiem
i ch∏oniakiem Hodgkina.
WÊród chorych z PZM wyró˝nia si´ kilka podgrup
ró˝niàcych si´ rodzajem przeciwcia∏ przeciwneuronalnych
w surowicy, rodzajem towarzyszàcych nowotworów, prze-
biegiem klinicznym i rokowaniem co do prze˝ycia (Tab.
IV). Na przyk∏ad u chorych z przeciwcia∏ami anty-Hu
mediana prze˝ycia (od rozpoznania) wynosi∏a 10 miesi´-
cy, u chorych z przeciwcia∏ami anty-Yo – 100 miesi´cy
(kobiety z rakiem piersi) lub 22 miesiàce (kobiety z nowo-
tworami dróg rodnych).
Z e s p ó ∏  o p s o k l o n i i / m i o k l o n i i  ( Z O M )
[ 3 5 - 3 9 ]
Przyczynà wystàpienia objawów klinicznych ZOM jest
upoÊledzenie funkcji jàdra wierzchu mó˝d˝ku lub uszko-
dzenie neuronów przerywajàcych mostu. Klinicznie ze-
spó∏ objawia si´ w postaci chaotycznych, mimowolnych,
nierytmicznych ruchów ga∏ek ocznych, niekiedy nasila-
nych przez fiksacj´ spojrzenia. Zespó∏ ten jest czasem
nazywany „zespo∏em taƒczàcych oczu”. ZOM mo˝e wy-
st´powaç w postaci izolowanej lub z towarzyszeniem mio-
klonii ca∏ego cia∏a (obejmujàcych tak˝e przepon´ i pod-
417
Tab. II. Charakterystyka chorych z ZMR i ró˝nymi pon
Table II. Characteristics of patients with Encephalomyelitis associated with different onconeuronal antibodies
Pon Nowotwór Przebieg kliniczny
Anty-Hu SCLC Cz´sto towarzyszàca PNC, wtórna do zapalenia zwojów korzeni grzbietowych
Anty-Ta/Ma2 SCLC, testicular germ-cell neoplasms G∏ównie objawy wynikajàce z uszkodzenia uk∏adu limbicznego, podwzgórza,
pnia mózgu i mó˝d˝ku
Anty-amfifizyna SCLC
Anty-CV2 SCLC Cz´sto towarzyszàca plàsawica
Tab. III. Charakterystyka chorych z ZUL i ró˝nymi pon [3]
Table III. Characteristics of patients with paraneoplastic limbic encephalitis associated 
with different onconeuronal antibodies [3]
Pon Nowotwór Przebieg kliniczny
Anty-Hu SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Ta/Ma2 Nasieniak Przebieg podostry, objawy z pnia mózgu
ANNA-3 SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-CV2 SCLC, grasiczak Przebieg podostry, ci´˝ki, objawy ZMR/PNC
Nietypowe lub brak Ró˝ne Ró˝ne
niebienie). U cz´Êci chorych obserwowano tak˝e ataksj´
mó˝d˝kowà.
Zespó∏ ten najcz´Êciej obserwowano u dzieci ze zwo-
jakiem wspó∏czulnym zarodkowym (neuroblastoma) (cz´-
Êciej u dziewczynek). U osób doros∏ych zespó∏ ten towa-
rzyszy najcz´Êciej SCLC, rakowi piersi lub nowotworom
narzàdów rodnych, i zazwyczaj jest skojarzony z encefalo-
patià, drgawkami i zespo∏em nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego. Trzeba wspomnieç, ˝e u do-
ros∏ych mo˝liwà przyczynà ZOM mogà byç tak˝e infekcje
czy przedawkowanie leków i warto o tym pami´taç w dia-
gnostyce ró˝nicowej.
3.1.2. „Klasyczne” PZN zwiàzane z uszkodzeniem
struktur OUN
Pa r a n o w o t w o r o w a  n e u r o n o p a t i a  c z u c i o w a
( P N C )  [ 1 7 ,  4 0 - 4 2 ]
Jest najcz´Êciej wyst´pujàcà neuronopatià paranowotwo-
rowà (dotyczy 70% wszystkich przypadków). Termin PNC
wprowadzono dla opisu zespo∏u neurologicznego charak-
teryzujàcego si´ pierwotnym uszkodzeniem cia∏a neuro-
nów. Zwykle zespó∏ objawia si´ podostrà, post´pujàcà
asymetrycznà bolesnà neuropatià czuciowà z asymetrià
objawów dotyczàcych g∏ównie koƒczyn górnych. W ba-
daniach klinicznych obserwowano pseudoatetotyczne ru-
chy ràk, ataksj´ czuciowà, objawy bólu i dr´twienia, ubyt-
ki czucia, czasem zaniki mi´Êni i ich os∏abienie. PNC nie
zawsze jest izolowanym zespo∏em. Mo˝e mu towarzyszyç
zaj´cie nerwów ruchowych, obwodowego uk∏adu autono-
micznego lub ró˝nych obszarów CUN (encephalomyelitis).
Przebieg choroby mo˝e byç powolny, jak te˝ szybko
post´pujàcy.
W przypadkach, w których badania kliniczne lub
elektrofizjologiczne sugerujà zaj´cie zwojów korzenio-
wych, rekomendowane jest stosowanie terminu neuro-
nopatii czuciowej z zaj´ciem ruchowym zamiast poj´cia
neuronopatii czuciowo-ruchowej, które mog∏oby sugero-
waç, ˝e pierwotne uszkodzenie by∏o ograniczone do ner-
wów obwodowych.
Wyst´powanie PNC towarzyszy najcz´Êciej nast´pu-
jàcym rodzajom nowotworów: SCLC, rak nerki, rak pro-
staty, rak piersi, rak p´cherza moczowego, ch∏oniak Hodg-
kina, gammapatie monoklonalne.
3.1.3. „Klasyczne” paraneoplastyczne zespo∏y
po∏àczeƒ nerwowo-mi´Êniowych i mi´Êni
Z e s p ó ∏  m i a s t e n i c z n y  L a m b e r t a - E a t o n a
( L a m b e r t - E a t o n  M y a s t e n i c  S y n d r o m e ,
L E M S )  [ 1 6 ,  3 0 ,  4 3 - 4 5 ]
Zespó∏ ten mo˝e nie mieç zwiàzku z chorobà nowotworo-
wà, wyst´pujàc w przebiegu chorób autoimmunologiczn-
ych (choroba Addisona-Biermera, bielactwo, choroby tar-
czycy, cukrzyca insulinozale˝na). Jednak u niemal po∏owy
chorych LEMS jest zespo∏em paranowotworowym, zwià-
zanym g∏ównie z SCLC (stwierdzanym u oko∏o 60% cho-
rych). Ocenia si´, ˝e LEMS wyst´puje u oko∏o 3% cho-
rych z SCLC. Pozosta∏e nowotwory, w przebiegu których
opisano wyst´powanie LEMS to rak piersi i rak nerki.
Paranowotworowà postaç LEMS stwierdza si´ najcz´Êciej
u osób w przedziale wiekowym 50-70 lat, palàcych papie-
rosy, 2-krotnie cz´Êciej u m´˝czyzn. Paranowotworowà
postaç choroby rzadko obserwowano przed 40 rokiem
˝ycia.
Za wystàpienie objawów choroby odpowiedzialne
jest zaburzenie w przekaênictwie synaptycznym nerwo-
wo-mi´Êniowym. Zespó∏ jest wynikiem defektu presynap-
tycznego, który polega na zmniejszonym wydzielaniu ace-
tylocholiny do szczeliny synaptycznej. Jest to nast´pstwem
upoÊledzenia funkcji b∏onowych VGCC wskutek oddzia-
∏ywania swoistych przeciwcia∏.
Wi´kszoÊç chorych z LEMS wykazuje os∏abienie si∏y
mi´Êni koƒczyn dolnych (g∏ównie mi´Êni proksymalnych),
rzadziej górnych, cz´sto zwiàzane ze sztywnoÊcià i m´czli-
woÊcià. Objawy oczne i opuszkowe sà zwykle ∏agodne.
Obserwowano niewydolnoÊç oddechowà (choç nie tak
ci´˝kà, jak w miastenii). U chorych opisywano natych-
miastowy wzrost si∏y mi´Êniowej po wysi∏ku i spadek
w przypadku podtrzymywania wysi∏ku. W wi´kszoÊci przy-
padków odruchy Êci´gniste sà os∏abione lub zniesione,
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Tab. IV. Charakterystyka grup chorych z PZM i ró˝nymi pon [3]
Table IV. Characteristics of patients with paraneoplastic cerebellar degeneration associated with different onconeuronal antibodies [3]
Pon Nowotwór Przebieg kliniczny
Anty-Yo Rak sutka, jajników Przebieg podostry, ci´˝ki
Anty-Hu SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
PCD i LEMS (brak pon) SCLC Zniesienie odruchów
Anty-CV2 SCLC, grasiczak Przebieg podostry, ci´˝ki; dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Tr Ziarnica z∏oÊliwa Mniej ci´˝kie, cz´Êciowo zwalniajàce
Anty-Ri Rak sutka Opsoklonie/niezbornoÊç
PCA-2 Rak p∏uc Dodatkowo objawy ZMR/PNC
ANNA-3 SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Ma Ró˝ne Przebieg podostry, objawy z pnia mózgu
Nietypowe lub brak PON Ró˝ne Ró˝ne
ale mogà byç wywo∏ane po krótkim maksymalnym skurczu
badanych mi´Êni. Cz´ste sà objawy autonomiczne (ob-
serwowane u 80% chorych); najcz´Êciej stwierdzanà dole-
gliwoÊcià jest suchoÊç w ustach, a tak˝e impotencja, zapar-
cia, hipotonia ortostatyczna, zaburzenia potliwoÊci, za-
mazane widzenie.
Przebieg choroby mo˝e byç wolno post´pujàcy, cho-
cia˝ opisywano te˝ nag∏e wystàpienie objawów. Objawy
LEMS w postaci paranowotworowej sà zwykle ci´˝sze ni˝
te, obserwowane w nieparaneoplastycznej postaci cho-
roby.
Obecnie nie jest znany marker serologiczny, który
pozwala∏by na identyfikacj´ paranowotworowej etiopa-
togenezy LEMS (obecnoÊç w surowicy przeciwcia∏ anty-
-VGCC potwierdza diagnoz´ zespo∏u, jednak˝e nie ró˝ni-
cuje etiologii choroby).
Z a p a l e n i e  s k ó r n o - m i ´ Ê n i o w e
i w i e l o m i ´ Ê n i o w e  [ 4 6 - 4 9 ]
Zapalenie skórno-mi´Êniowe ma charakter paranowo-
tworowy w 32% przypadków. Zespó∏ ten wyst´puje g∏ów-
nie u kobiet powy˝ej 50 roku ˝ycia i towarzyszy najcz´Êciej
nast´pujàcym nowotworom: rak jajnika, piersi, p∏uc,
trzustki, ˝o∏àdka, okr´˝nicy, odbytnicy, ch∏oniaki z∏oÊliwe
nieziarnicze.
Zapalenie wielomi´Êniowe ma etiologi´ paranowo-
tworowà u oko∏o 15% chorych i towarzyszy zwykle ch∏o-
niakom z∏oÊliwym, rakom p∏uca, p´cherza moczowego,
a tak˝e rakom odbytu, jajnika, prze∏yku i grasiczakom.
W obrazie klinicznym stwierdza si´ symetryczne os∏abie-
nie mi´Êni proksymalnych, tkliwoÊç, bolesnoÊç i obrz´k
mi´Êni, zaniki mi´Êni. Wyst´pujà tak˝e zmiany skórne
pod postacià osutki p´cherzykowej, obrz´ku i zaczerwie-
nienia okolicy oczodo∏ów, symetryczny rumieƒ w okolicy
stawów, tu∏owia i koƒczyn górnych oraz nadwra˝liwoÊç
na promienie UV z nast´powymi zmianami poikiloder-
micznymi i rumieniem. Przebieg choroby jest zwykle szyb-
ko post´pujàcy, cz´sto ze spontanicznymi remisjami i na-
wrotami.
3.2. „Nieklasyczne” PZN
3.2.1. „Nieklasyczne” PZN dotyczàce struktur CUN
Z a p a l e n i e  p n i a  m ó z g u  ( Z P M )  [ 5 0 ,  5 1 ]
Kliniczne objawy zespo∏u sà bardzo ró˝norodne. U cho-
rych obserwowano pora˝enie spojrzenia, oczoplàs, po-
dwójne widzenie, zawroty g∏owy, dysfagi´, oftalmoplegi´,
os∏abienie s∏uchu, ataksj´ mó˝d˝kowà oraz bezdech Êród-
senny pochodzenia oÊrodkowego, który mo˝e doprowa-
dziç do nawracajàcych epizodów ostrej niewydolnoÊci od-
dechowej. Rzadziej opisywano zaburzenia ruchu: parkin-
sonizm, plàsawic´, dystoni´ mi´Êni ˝uchwy i mioklonie.
Nowotwory, w przebiegu których opisano wystàpie-
nie ZPM to: rak p∏uca, jàder, gruczo∏u krokowego.
Zespó∏ ten mo˝e wyst´powaç w postaci izolowanej,
cz´sto jednak wyst´puje w powiàzaniu z ZMR (encepha-
lomyelitis).
Z e s p ó ∏  s z t y w n o Ê c i  u o g ó l n i o n e j  ( Z S U )
[ 5 2 - 5 5 ]
Choroba ma zró˝nicowany przebieg: szybko post´pujà-
cy, z okresami zaostrzeƒ, lub wolno post´pujàcy. Chorzy
skar˝à si´ na sztywnoÊç tu∏owia i proksymalnych mi´Êni
koƒczyn, prowadzàce do spowolnienia ruchowego. Cz´sto
wyst´pujà bolesne skurcze mi´Êni prowokowane przez
çwiczenia, emocje lub bodêce czuciowe. ZSU cz´sto towa-
rzyszy cukrzycy (60%), a tak˝e chorobom tarczycy o pod-
∏o˝u autoimmunologicznym, anemii z∏oÊliwej i bielactwu.
Charakterystyczne dla tego zespo∏u jest wyst´powanie
w surowicy przeciwcia∏ skierowanych anty-GAD, wykry-
wanych u 60% chorych (przeciwcia∏a te nie ró˝nicujà pa-
raneoplastycznej i nieparaneoplastycznej etiologii choro-
by).
W postaci paranowotworowej ZSU wyst´powa∏ jako
powik∏anie SCLC, raka piersi, guza Êródpiersia i raka
owsianokomórkowego. U tych chorych stwierdzano w su-
rowicy obecnoÊç przeciwcia∏ skierowanych przeciwko am-
fifizynie (rak piersi) lub gefirynie (guz Êródpiersia).
Po d o s t r a  m a r t w i c z a  m i e l o p a t i a  ( P M M )
[ 5 6 - 6 0 ]
Opisano wystàpienie zespo∏u u chorych z rakiem stercza,
p∏uc oraz ze szpiczakiem mnogim. Poczàtek choroby jest
nag∏y, a objawy szybko narastajà. U chorych stwierdza
si´ wiotkà paraplegi´, zaburzenia zwieraczy, zaburzenia
czucia g∏´bokiego, niewydolnoÊç oddechowà. PMM mo˝e
byç cz´Êcià bardziej z∏o˝onego zespo∏u, towarzyszàc obja-
wom ZMR.
C h o r o b a  n e u r o n u  r u c h o w e g o  [ 6 1 ,  6 2 ]
Nowotworami, w których przebiegu obserwowano cho-
rob´ neuronu ruchowego sà: SCLC, rak stercza, rak pier-
si, rak jajnika, choroba Hodgkina.
Objawy kliniczne choroby sà manifestacjà uszkodze-
nia górnego lub dolnego neuronu. Forsyth i wsp. wyró˝nili
trzy grupy chorych z paranowotworowà postacià choroby
neuronu ruchowego. Do pierwszej grupy zakwalifikowali
chorych z ró˝nymi nowotworami, u których stwierdzano
obecnoÊç przeciwcia∏ anty-Hu, i którzy demonstrowali
post´pujàcy charakter choroby prowadzàcy do zaj´cia in-
nych struktur uk∏adu nerwowego. Do drugiej grupy w∏à-
czono kobiety z rakiem piersi i z uszkodzeniem górnego
neuronu ruchowego, przypominajàcym postaç piramido-
wà stwardnienia zanikowego bocznego. Trzecia grupa ob-
j´∏a chorych z nowotworem z∏oÊliwym (cz´sto ch∏onia-
kiem) i zespo∏em przypominajàcym stwardnienie boczne
zanikowe.
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3.2.2. „Nieklasyczne” PZN dotyczàce struktur OUN
N e u r o p a t i a  c z u c i o w o - r u c h o w a  ( N C R )
[ 6 3 - 6 5 ]
Stanowi 10-25% przypadków neuropatii paranowotwo-
rowych. Manifestuje si´ w postaci objawów czuciowych
i os∏abienia si∏y mi´Êniowej. Przebieg choroby jest zwykle
szybko post´pujàcy, niekiedy okresowo zwalniajàcy.
U oko∏o 10% chorych z paranowotworowà NCR
stwierdzano gammapati´ monoklonalnà, co sugerowa∏o
wyst´powanie z∏oÊliwego procesu hematologicznego, np.
szpiczaka. U innych chorych z NCR diagnozowano ch∏o-
niaki (cz´sto ch∏oniak Hodgkina), SCLC, gammapatie
monokonalne.
Z e s p ó ∏  G u i l l a i n - B a r r e  ( Z G B )  [ 6 2 ,  6 6 ,  6 7 ]
Najcz´Êciej wyst´pujàca zapalna ostra polineuropatia.
Wystàpienie ZGB mo˝e byç indukowane przez cià˝´, ope-
racj´ chirurgicznà, infekcj´. Opisywano równie˝ parano-
wotworowà postaç zespo∏u u chorych z ch∏oniakiem.
Choroba ma zazwyczaj ostry poczàtek z parestezjami
dystalnych cz´Êci koƒczyn. Nast´pnie obserwuje si´ szyb-
ko post´pujàce symetryczne os∏abienie wst´pujàce, obej-
mujàce mi´Ênie proksymalne i dystalne. Cz´stà dolegliwo-
Êcià sà parestezje i bóle mi´Êniowe. Zwykle wyst´puje
bardzo niewielki deficyt czuciowy. WczeÊnie dochodzi do
zniesienia g∏´bokich odruchów Êci´gnistych. Mo˝e wystà-
piç pora˝enie nerwów czaszkowych. U 30% chorych ob-
serwowano pora˝enie mi´Êni oddechowych. Obserwowa-
ne sà tak˝e zaburzenia autonomiczne: zmiany ciÊnienia
krwi, arytmia, zaburzenia ze strony p´cherza.
Po d o s t r a  n e u r o p a t i a  r u c h o w a  [ 4 2,  6 2,  6 3,
6 8 ]
Stanowi ok. 5% wszystkich przypadków neuropatii para-
nowotworowych. Najcz´Êciej towarzyszy ch∏oniakom. Kli-
nicznym objawem choroby jest post´pujàce os∏abienie si-
∏y mi´Êniowej (cz´Êciej koƒczyn dolnych).
N e u r o p a t i a  a u t o n o m i c z n a ,  o s t r a
u o g ó l n i o n a  d y s a u t o n o m i a  [ 6 9,  7 0 ]
Opisywano ró˝ne objawy dysfunkcji uk∏adu autonomicz-
nego towarzyszàcej chorobie nowotworowej (najcz´Êciej
SCLC): pora˝enia jelit, zaparcia rzekome, achalazj´ prze-
∏yku. U niektórych pacjentów obserwowano dysautonomi´
wyst´pujàcà w postaci zawrotów g∏owy, bólu brzucha, bie-
gunki. Zaburzenia mogà mieç postaç izolowanà lub towa-
rzyszyç innym PZN.
3.2.3. „Nieklasyczne” zespo∏y po∏àczeƒ
nerwowo-mi´Êniowych i mi´Êni
M i a s t e n i a  r z e k o m o p o r a ê n a  [ 7 1 - 7 3,  E.  1 ]
Jest to rzadka choroba (2-4 przypadki/100 000). U osób
powy˝ej 40 roku ˝ycia cz´sto stwierdza si´ wspó∏wyst´-
powanie guza grasicy (50% chorych), przerostu grasicy,
a tak˝e wspó∏istnienie z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi. U chorych wyst´puje nadmierna m´czliwoÊç
mi´Êni prowadzàca do ich os∏abienia. Charakterystyczne
jest os∏abienie grup mi´Êniowych spowodowane powta-
rzalnoÊcià ruchów (np. podczas czesania w∏osów). W ci´˝-
szych przypadkach obserwuje si´ sta∏e os∏abienie mi´Êni,
czasem stwierdzano wspó∏wyst´powanie miopatii. Objawy
miastenii mogà przypominaç wiele innych zaburzeƒ neu-
rologicznych. Obserwuje si´ tylko lekkie opadanie po-
wiek. W ci´˝szych przypadkach chorobà obj´tych jest wie-
le mi´Êni, co jest zwiàzane z ci´˝kim zniedo∏´˝nieniem.
Obserwuje si´ niewydolnoÊç oddechowà, podwójne wi-
dzenie, zaburzenia mowy i po∏ykania, zw∏aszcza pod ko-
niec dnia. Choroba przebiega z rzutami i remisjami.
Szacuje si´, ˝e paranowotworowa postaç miastenii
(zwiàzana z grasiczakiem) wyst´puje u ok. 10% chorych.
Za dobry wskaênik paranowotworowej etiologii miastenii
uwa˝ana jest obecnoÊç przeciwcia∏ przeciwko tytynie w su-
rowicy, zw∏aszcza u pacjentów powy˝ej 60 roku ˝ycia.
Równie˝ obecnoÊç przeciwcia∏ przeciwko interferonowi-
-gamma i interleukinie 12 w surowicy jest pomocne
w identyfikowaniu chorych z grasiczakiem.
N e u r o m i o t o n i a  [ 7 4 - 7 6 ]
Wyst´powanie tego zespo∏u opisywano w przebiegu
SCLC, grasiczaka i ziarnicy z∏oÊliwej. Zespó∏ cechuje si´
nadpobudliwoÊcià w∏ókien ruchowych powodujàcà cià-
g∏à aktywnoÊç w∏ókien mi´Êniowych, która przyczynia si´
do sztywnoÊci i skurczów mi´Êni oraz nadmiernej potliwo-
Êci. Markerem choroby jest obecnoÊç przeciwcia∏ prze-
ciwko kana∏om potasowym w surowicy; przeciwcia∏a te
nie ró˝nicujà jednak paranowotworowej i idiopatycznej
postaci zespo∏u.
I n n e  z e s p o ∏ y / o b j a w y  n e u r o l o g i c z n e  [ 7 7,
7 8 ]
Ostatnio opublikowano obserwacje, ˝e objawami para-
nowotworowego zespo∏u neurologicznego mogà byç rów-
nie˝: stan padaczkowy napadów cz´Êciowych (paranowo-
tworowe zapalenie mózgu), drgawki (limbiczne zapale-
nie mózgu), zespo∏y pozapiramidowe – plàsawica,
dystonia, zespó∏ parkinsonowski (zapalenie mózgu). Bar-
dzo rzadko objawem PZN mo˝e byç izolowane zapale-
nie rdzenia kr´gowego z objawami pora˝enia spastycz-
nego i wiotkiego. U tych chorych objawy nasilajà si´,
a uszkodzenie obejmuje mózgowie i nerwy obwodowe.
Czasem pierwszym objawem PZN mo˝e byç mononeuro-
patia z objawami dotyczàcymi pojedynczych nerwów
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czaszkowych (zw∏aszcza VIII) lub innych nerwów (np.
∏okciowego).
4. Epidemiologia
Cz´stoÊç wyst´powania PZN, które przyczyniajà si´ do
istotnego deficytu neurologicznego, ocenia si´ na poni˝ej
3% chorych z nowotworami [1].
Wyniki dotychczasowych badaƒ pozwalajà przypusz-
czaç, ˝e cz´stoÊç wyst´powania PZN mo˝e byç ró˝na
w ró˝nych rodzajach nowotworów. U chorych z SCLC
cz´stoÊç wyst´powania LEMS wynosi 3%. W grupie cho-
rych ze szpiczakiem mnogim, 30% wykazywa∏o elektrofi-
zjologiczne cechy obwodowej neuropatii; objawy klinicz-
ne wyst´powa∏y u 5-10% chorych [63]. WÊród chorych
z osteosklerotycznà postacià szpiczaka (zespó∏ POEMS:
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gamma-
patia monoklonalna, zmiany skórne) 50% wykazywa∏o
cechy obwodowej neuropatii przypominajàcej chronicznà
poliradikulopati´ demielinizacyjnà [79]. Obwodowa neu-
ropatia wyst´powa∏a u 5-10% chorych z makroglobuline-
mià Waldenstrom’a [80]. Niektórzy podkreÊlajà, ˝e ma∏a
dost´pnoÊç badaƒ diagnostycznych oraz rzadkie uwzgl´d-
nianie PZN w diagnostyce ró˝nicowej mogà przyczyniaç
si´ do zani˝enia szacunkowej oceny cz´stoÊci wyst´po-
wania tych zespo∏ów.
PZN najcz´Êciej rozpoznawane sà w póênym wieku.
W ró˝nych badaniach (równie˝ w badaniach w∏asnych)
mediana wieku chorych w chwili wystàpienia objawów
PZN wynosi∏a oko∏o 60-70 lat [5]. JeÊli PZN diagnozowa-
ny jest u ludzi m∏odych, zwykle towarzyszy chorobie
Hodgkina, rakowi jàder, rakowi piersi i zwojakowi wspó∏-
czulnemu (dzieci).
W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii
oraz w Holandii zanotowano przewag´ kobiet wÊród cho-
rych na PZN (proporcja kobiet do m´˝czyzn wynosi∏a
ok. 2:1) [5, 81]. Z kolei w badaniach Grausa zaobserwo-
wano przewag´ m´˝czyzn (3:1) [13]. SprzecznoÊç tych wy-
ników próbowano t∏umaczyç ni˝szà cz´stoÊcià wyst´powa-
nia SCLC wÊród kobiet w Europie w porównaniu z USA.
W badaniach w∏asnych, spoÊród 38 chorych z PZN, 66%
stanowi∏y kobiety (dane niepublikowane).
5. Diagnostyka
Jak wynika z powy˝szej prezentacji poszczególnych PZN,
objawy i przebieg tych zespo∏ów mogà byç bardzo ró˝ne.
Mo˝na jednak wyodr´bniç pewne cechy wspólne, charak-
terystyczne dla wi´kszoÊci PZN.
Zespó∏ neurologiczny zwykle rozwija si´ w okresie
kilku dni – kilku miesi´cy, po czym stan pacjenta si´ stabi-
lizuje. W niektórych przypadkach poczàtek objawów jest
tak nag∏y, a ich nasilenie tak du˝e, ˝e stawiane jest wst´p-
ne rozpoznanie udaru mózgu [5]. Jednak opisywano rów-
nie˝ chorych, u których zespó∏ neurologiczny rozwija∏ si´
powoli i by∏ b∏´dnie diagnozowany jako przewlek∏a choro-
ba neurodegeneracyjna [82]. U niektórych chorych PZN
przebiega∏ ze spontanicznymi rzutami i remisjami, przypo-
minajàc stwardnienie rozsiane [83].
Uszkodzenie poszczególnych struktur uk∏adu ner-
wowego prowadzi najcz´Êciej do znacznego deficytu neu-
rologicznego i funkcjonalnego. W niektórych przypad-
kach to zespó∏ neurologiczny, a nie nowotwór, jest przy-
czynà zgonu [13].
Cechà charakterystycznà dla wielu PZN jest wielo-
ogniskowoÊç objawów [5] (inne zaburzenia, które dajà
podobne wieloogniskowe objawy, i które trzeba uwzgl´d-
niç w diagnostyce ró˝nicowej, to: zapalenia naczyƒ, choro-
by zapalne i ziarniniakowe uk∏adu nerwowego i naciek
nowotworowy opon). Opisywano równie˝ neurologiczne
zespo∏y nak∏adania, np. zwyrodnienie mó˝d˝ku i LEMS.
Czasem PZN zwiastujà objawy nietypowe, jak: de-
presja, zaburzenia pami´ci, goràczka nieznanego pocho-
dzenia (sugerujàce limbiczne zapalenie mózgu), zaburze-
nia motoryki przewodu pokarmowego i rzekoma niedro˝-
noÊç jelit (polineuropatia autonomiczna), os∏abienie
i suchoÊç w jamie ustnej (LEMS) [3].
Standardowe badania diagnostyczne, pomocne
w rozpoznaniu PZN, obejmujà badanie mózgu metodami
obrazowania, badanie PMR oraz badania neurofizjolo-
giczne. Wyniki tych badaƒ, choç nie zawsze pozwalajà na
postawienie diagnozy PZN, cz´sto umo˝liwiajà wyklucze-
nie innych (nie zwiàzanych z nowotworem) przyczyn ob-
serwowanych zaburzeƒ neurologicznych.
Dawniej uwa˝ano, ˝e badanie metodà rezonansu
magnetycznego (MR) nie ma wi´kszej u˝ytecznoÊci dia-
gnostycznej, zw∏aszcza we wczesnych stadiach PZN. Jed-
nak˝e ostatnie doniesienia sugerujà, ˝e nowe techniki
MR mogà mieç istotnà wartoÊç w diagnozowaniu niektó-
rych zespo∏ów [25, 84]. Na przyk∏ad u znacznej cz´Êci
(ok. 70%) chorych z ZUL w badaniu MR obserwowano
hiperintensywne zmiany w przyÊrodkowej okolicy p∏ata
skroniowego w sekwecji T2 [27]. U chorych z tym samym
zespo∏em w badaniu FLAIR MR stwierdzano zmiany
obejmujàce jednà lub obie pó∏kule [26]. Istnieje coraz
wi´cej doniesieƒ wskazujàcych na przydatnoÊç badania
mózgu metodà FDG-PET w diagnostyce PZN [85]. Bada-
nie to ju˝ we wczesnych stadiach rozwoju PZN mo˝e wy-
kazaç hipermetabolizm w zaj´tych obszarach mózgu, rów-
nie˝ u chorych z prawid∏owym wynikiem badania metodà
MR [84].
Badania neurofizjologiczne mogà byç pomocne
w diagnostyce PNC. U chorych z tym zespo∏em stwier-
dzano znaczne zmniejszenie potencja∏ów czuciowych,
umiarkowane zmniejszenie szybkoÊci przewodzenia lub
brak odpowiedzi z w∏ókien czuciowych; u wi´kszoÊci cho-
rych z klinicznie czystà PNC w badaniu elektrofizjolo-
gicznym obserwowano równie˝ uszkodzenie w∏ókien ru-
chowych i cechy uszkodzenia aksonalnego i demielinizacji
[42]. U chorych z LEMS obserwowano obni˝enie amplitu-
dy potencja∏ów mi´Êniowych, która wzrasta pod wp∏ywem
szybkiej stymulacji lub skurczu izometrycznego [44].
U chorych z neuromiotonià stwierdzano wy∏adowa-
nia pod postacià ciàgów jednostek ruchowych w elektro-
miogramie [86].
U chorych z zapaleniem wielomi´Êniowym i skórno-
-mi´Êniowym stwierdzano zmiany w badaniu EMG. Zmia-
ny te mia∏y postaç wielofazowych potencja∏ów jednostki
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ruchowej, którym towarzyszy∏y zwi´kszony potencja∏
wk∏ucia i fibrylacje [11].
W badaniach PMR chorych z PZN obserwowano:
– nieznacznà pleocytoz´ (10-100 bia∏ych krwinek w mm3)
(obserwowana jedynie we wczesnej fazie choroby; zani-
ka w ciàgu tygodni – miesi´cy)
– nieznacznie podwy˝szony poziom bia∏ka (50-170
mg/dL)
– podwy˝szony poziom IgG
– obecnoÊç wewnàtrzp∏ynowej syntezy IgG (widocznej
w badaniu elektroforetycznym w postaci prà˝ków oligo-
konalnych) [87].
Jednak u niektórych chorych wyniki badaƒ PMR
mogà byç prawid∏owe lub wykazywaç tylko nieznaczne
odchylenia od przyj´tych norm. Z drugiej strony, podob-
ne zmiany w PMR wyst´pujà tak˝e w innych chorobach
CUN o etiologii immunologiczno-zapalnej.
Bardzo istotne, z punktu widzenia diagnostyki PZN,
jest badanie w kierunku obecnoÊci przeciwcia∏ przeciw-
neuronalnych (pon) w surowicy.
ObecnoÊç pon w surowicy chorych na PZN zosta∏a
po raz pierwszy opisana w 1948 r. przez Wilkinsona i ˚e-
romskiego [88]. Od tamtej pory zidentyfikowano oko∏o 20
pon. Uwa˝a si´, ˝e przyczynà powstawania pon jest eks-
presja w tkance nowotworowej antygenów, które w warun-
kach prawid∏owych ulegajà ekspresji wy∏àcznie w struktu-
rach uk∏adu nerwowego. W zwiàzku z tym bia∏ka te
nazwano antygenami onkoneuronalnymi (AO). Ich eks-
presja, nieprawid∏owa pod wzgl´dem lokalizacji, powo-
duje rozwój odpowiedzi immunologicznej, która z jednej
strony mo˝e opóêniaç wzrost nowotworu, z drugiej, mo˝e
wtórnie doprowadziç do uszkodzenia struktur uk∏adu ner-
wowego wykazujàcych ekspresj´ AO.
Wi´kszoÊç obecnie znanych pon mo˝e byç wykryta
przy pomocy technik immunohistochemii (IHC), immu-
nofluorescencji (IF) poÊredniej oraz Western-Blot; prze-
ciwcia∏a anty-VGCC udaje si´ wykryç jedynie metodà im-
munoprecypitacji.
Stwierdzenie obecnoÊci pon w surowicy jest wa˝ne
nie tylko dla rozpoznania PZN. OkreÊlenie typu tych
przeciwcia∏ (mo˝liwe tylko przy pomocy techniki Western
Blot) mo˝e byç pomocne w zlokalizowaniu nowotworu
odpowiedzialnego za wystàpienie PZN. Okaza∏o si´ bo-
wiem, ˝e niektóre pon sà ÊciÊle zwiàzane z okreÊlonymi
PZN oraz z okreÊlonymi rodzajami nowotworów, tak jak
to zosta∏o przedstawione w Tabeli V. Na przyk∏ad obec-
noÊç przeciwcia∏ anty-Yo w surowicy kobiet z objawami
mó˝d˝kowymi jest wskazówkà, ˝e kobieta cierpi na PZM
prawdopodobnie w przebiegu raka narzàdów rodnych.
Stwierdzenie obecnoÊci pon anty-Hu u chorego z PNC
lub ZUL zwykle Êwiadczy o paranowotworowej etiologii
zespo∏u. Wykrycie tych samych przeciwcia∏ u chorego
z pora˝eniem nerwów czaszkowych sugeruje innà etiolo-
gi´ zespo∏u neurologicznego [1]. Jednak niektóre pon sà
mniej specyficzne i mogà wyst´powaç w ró˝nych PZN,
u chorych z ró˝nymi nowotworami [2].
Istnieje wiele ograniczeƒ, o których trzeba pami´-
taç, uwzgl´dniajàc obecnoÊç pon w diagnozowaniu PZN.
U niektórych chorych (najcz´Êciej z SCLC) obserwowano
jednoczesne wyst´powanie ró˝nych pon w surowicy (np.
anty-Hu, anty-Zic4, anty-CV2) [89]. U wielu chorych na
PZN nie udaje si´ wykryç pon w surowicy. Obecnie czu-
∏oÊç badania pon w okreÊleniu paranowotworowej etiolo-
gii zespo∏u neurologicznego ocenia si´ na ok. 50-60% [3].
Sugeruje to, ˝e niewykrycie pon w surowicy nie wyklucza
obecnoÊci nowotworu. Czasem pon wykrywa si´ u cho-
rych z nowotworem, a bez zespo∏u neurologicznego [90,
91]. Z kolei, chocia˝ wi´kszoÊç pon wydaje si´ byç specy-
ficzne dla PZN, u cz´Êci chorych z pon nigdy nie udaje si´
zdiagnozowaç nowotworu, nawet w wieloletnim okresie
obserwacyjnym [13]. Niektóre przeciwcia∏a sà charaktery-
styczne dla poszczególnych zespo∏ów neurologicznych,
lecz nie ró˝nicujà etiologii paraneoplastycznej od niepara-
neoplatycznej zespo∏u [28, 92, 93] (Tab. V).
W 2002 r. mi´dzynarodowy zespó∏ neurologów zain-
teresowanych tematykà PZN postanowi∏ okreÊliç wartoÊç
poszczególnych pon w diagnostyce PZN. Zdecydowano
si´ na podzia∏ pon na „dobrze scharakteryzowane” i „s∏a-
bo scharakteryzowane” [13]. Uznano, ˝e tylko „dobrze
scharakteryzowane” pon mogà stanowiç pewny wyznacz-
nik diagnozy PZN.
Ustalono, ˝e „dobrze scharakteryzowane” pon po-
winny spe∏niaç nast´pujàce warunki:
1) mo˝liwoÊç wykrycia w rutynowych testach immunohi-
stochemicznych
2) mo˝liwoÊç stwierdzenia obecnoÊci w testach Western
Blot
3) istniejàcy opis wielu chorych, u których wyst´powanie
pon by∏o zwiàzane z nowotworem
3) istniejàcy opis dobrze scharakteryzowanych zespo∏ów
neurologicznych zwiàzanych z obecnoÊcià pon
4) niedwuznaczna identyfikacja przeciwcia∏ w ró˝nych ba-
daniach
5) niska cz´stoÊç wyst´powania pon u chorych bez choro-
by nowotworowej.
Uznano, ˝e obecnoÊç „s∏abo scharakteryzowanych”
pon nie powinna byç traktowana jako istotna dla rozpo-
znania PZN, dopóki nie zostanie zgromadzona wystar-
czajàca iloÊç danych potwierdzajàcych ich wartoÊç dia-
gnostycznà.
Do grupy „dobrze scharakteryzowanych” pon zali-
czono przeciwcia∏a anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma2,
anty-CV2 i przeciwko amfifizynie. SpecyficznoÊç bada-
nia „dobrze scharakteryzowanych” pon szacuje si´ na 95-
-100%, co wskazuje, ˝e stwierdzenie obecnoÊci tych prze-
ciwcia∏ pozwala na pewne postawienie diagnozy PZN.
Warto jednak dodaç, ˝e wykrycie pon w surowicy nie wy-
klucza innych powik∏aƒ choroby nowotworowej, zw∏aszcza
u chorych z „nieklasycznym” zespo∏em neurologicznym.
Do grupy „s∏abo scharakteryzowanych” pon zakwalifiko-
wano przeciwcia∏a anty-Tr, anty-PCA2, anty-Zic4 i anty-
-mGluR1.
W Tabeli VI przedstawiono akceptowane obecnie
kryteria diagnostyczne PZN, uwzgl´dniajàce rodzaj wyst´-
pujàcych pon, obserwowany zespó∏ neurologiczny, obec-
noÊç lub brak diagnozy nowotworu.
Bataller i Dalmau uwa˝ajà, ˝e w procesie diagno-
styki w kierunku PZN, pomocne mo˝e byç uwzgl´dnienie
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Tab. V. Zwiàzek najcz´Êciej wyst´pujàcych pon z PZN oraz z ró˝nymi rodzajami nowotworów
Table V. The most frequent onconeuronal antibodies and associated paraneoplastic neurological syndromes and tumours
pon* Najcz´Êciej stwierdzany nowotwór Najcz´Êciej opisywane zespo∏y neurologiczne
„Dobrze scharakteryzowane” pon
Anty-Hu (ANNA-1) SCLC (75-80%), neuroblastoma PNC, ZUL, ZMR, PZM, NCR, przewlek∏a rzekoma niedro˝noÊç 
Rak prostaty ˝o∏àdkowo-jelitowa
Anty-Yo (APCA-1) Rak jajników, piersi, ch∏oniaki, raki gruczo∏owe PZM, neuropatia obwodowa, choroba neuronu ruchowego
Anty-Ri (ANNA-2) Rak piersi (50%), SCLC, rak p´cherza moczowego, Ataksja, ZOM (50%), ZPM
inne ginekologiczne
Anty-Ma-2 (anty-Ta) Rak jàder, rak p∏uc niedrobnokomórkowy, inne ZPM, ZUL
Anty-CV2 (anty-CRMP) SCLC, grasiczak ZMR, PZM, ZUL, PNC, miastenia, uogólniona dysautonomia,
plàsawica, opsoklonie
Przeciw amfifizynie Rak piersi, SCLC ZSU, ZMR, PNC, inne
„Cz´Êciowo scharakteryzowane” pon
Anty-PCA-2 SCLC ZMR, PZM, PNC, plàsawica, inne
ANNA-3 SCLC, Rak p∏uc PNC, ZMR, inne
Anty-Ma1 Rak p∏uc, inne nowotwory PZM, ZPM
Przeciwcia∏a, które wyst´pujà w zespo∏ach paranowotworowych i nieparanowotworowych
Anty-VGCC SCLC LEMS, PZM
Anty-AChR Grasiczak Miastenia
Anty-VGKC Neuromiotonia Grasiczak, inne
AChR – receptor acetylocholinowy; ANNA – przeciwcia∏a przeciwko antygenowi jàdrowemu neuronów (anti-neuronal nuclear antibody); APCA –
przeciwcia∏a przeciwko antygenowi cytoplazmatycznemu komórek Purkinjego (anti-Purkinje cell cytoplasmic antibodies); CRMP – bia∏ko
poÊredniczàce w odpowiedzi na kolapsyn´ (collapsin response-mediator protein); VGCC – zale˝ne od potencja∏u kana∏y wapniowe (voltage-gated
calcium channels); VGKC – zale˝ne od potencja∏u kana∏y potasowe (voltage-gated potassium channels)
* Nie stworzono dotychczas jednolitej nomenklatury dla wielu pon. Poczàtkowo w nazewnictwie pon stosowano nomenklatur´ opisowà, opartà na
reaktywnoÊci przeciwcia∏ obserwowanej w badaniu immunofluorescencji poÊredniej. Na przyk∏ad nazwà APCA okreÊlano przeciwcia∏a reagujàce
z antygenem cytoplazmatycznym komórek Purkinjego (anti-Purkinje cell cytoplasmic antibodies). Identyfikacja antygenów, przeciwko którym sà
skierowane pon, spowodowa∏a rozwój nomenklatury przeciwcia∏, opartej o nazwy tych antygenów. Niektóre przeciwcia∏a sà nazywane dwiema
pierwszymi literami nazwiska pierwszego chorego, u którego zosta∏y zidentyfikowane [137-139].
Tab. VI. Kryteria diagnostyczne PZN wed∏ug wskazaƒ mi´dzynarodowego zespo∏u neurologów zainteresowanych tematykà PZN [13]
Table VI. Diagnostic criteria for paraneoplastic neurological syndromes according to the criteria of an international panel 
of neurologists showing interest in PNS [13]
Pewny PZN
1 2 3 4
ZN ZN ZN ZN
„klasyczny” „nieklasyczny” „nieklasyczny” „klasyczny”/ „nieklasyczny”
Nowotwór zdiagnozowany w ciàgu Zdiagnozowany nowotwór; ObecnoÊç pon (dobrze lub s∏abo ObecnoÊç dobrze 
5 lat od wystàpienia ZN Istotna poprawa po terapii scharakteryzowanych); scharakteryzowanych pon (anty-Hu, 
przeciwnowotworowej bez Nowotwór zdiagnozowany w ciàgu Yo, CV2, Ri, Ma2, anty-amfifizyna);





Brak pon „Cz´Êciowo scharakteryzowane” pon Brak pon
Brak nowotworu Brak nowotworu Diagnoza nowotworu w ciàgu 2 lat od wystàpienia ZN
Wysokie ryzyko nowotworu*
ZN – zespó∏ neurologiczny
* czynnikami sugerujàcymi wysokie ryzyko nowotworu sà:
– u chorych z zapaleniem uk∏adu limbicznego: brak przeciwcia∏ anty-VGKC, brak poprawy po imunoterapii
– chorych z podostrym zwyrodnieniem mó˝d˝ku: obecnoÊç przeciwcia∏ anty-VGCC lub zwiàzek z LEMS
– u chorych z zespo∏em opsoklonii-miolkonii: wiek <5 lat lub >40 lat, brak poprawy po immunoterapii
– u chorych z neuropatià czuciowà oraz z LEMS: wiek 40 lat i palenie tytoniu
– u chorych z zapaleniem skórno-mi´Êniowym: wiek >40 lat
wieku chorego. Zespo∏y, które cz´sto majà etiologi´ para-
neoplastycznà u dzieci (np. ZOM), rzadko sà PZN u do-
ros∏ych. I odwrotnie: zespo∏y neurologiczne, które cz´-
sto majà etiologi´ paranowotworowà u doros∏ych, u dzie-
ci najcz´Êciej majà inne pod∏o˝e (np. PZM) [1].
6. Patogeneza – hipotezy
Pierwszà hipotezà, która mia∏a na celu wyjaÊnienie pato-
genezy PZN, by∏a h i p o t e z a  m e t a b o l i c z n a. Kon-
cepcja ta powsta∏a w 1948 r., w oparciu o obserwacje
dwóch chorych z objawami ataksji czuciowej, u których
w badaniu poÊmiertnym stwierdzono raka oskrzeli, lecz
nie zaobserwowano przerzutów do OUN. U obydwu cho-
rych zaobserwowano istotny ubytek neuronów w obr´bie
zwojów korzeni grzbietowych (zmianom tym towarzyszy-
∏y silne oko∏onaczyniowe nacieki limfocytarne). Podobne
zmiany stwierdzano wczeÊniej u Êwiƒ z deficytem kwasu
pantotenowego. Na tej podstawie uznano, ˝e przyczynà
utraty neuronów u chorych mog∏y byç metabolity komó-
rek nowotworowych (np. kwas tiopanowy lub pantote-
nian fenylu), powodujàce zaburzenia w metabolizmie
kwasu pantotenowego [12].
W 1964 r. Wilkinson zaobserwowa∏, ˝e w surowicy
pi´ciu chorych z neuropatià czuciowà by∏y obecne prze-
ciwcia∏a, reagujàce z komórkami CUN i zwojów korzenio-
wych [88]. To odkrycie, w po∏àczeniu z obserwacjà silnych
oko∏onaczyniowych i Êródmià˝szowych nacieków limfo-
cytarnych w mózgu i w obr´bie zwojów korzeniowych
chorych z neuropatià czuciowà, doprowadzi∏o do sfor-
mu∏owania a u t o i m m u n o l o g i c z e g o  m o d e l u  p a -
t o g e n e z y  PZN. Wed∏ug tej koncepcji u chorych z neu-
ropatià czuciowà nowotwór mo˝e zawieraç determinanty
antygenowe obecne w niektórych strukturach CUN. Re-
akcja immunologiczna skierowana przeciwko takim wspól-
nym (nowotworowo-neuronalnym) determinantom anty-
genowym mo˝e si´ przyczyniaç do uszkodzenia CUN [12].
Rola humoralnej i komórkowej odpowiedzi immuno-
logicznej w patogenezie ZPN nie zosta∏a wyjaÊniona.
ObecnoÊç przeciwcia∏ przeciwneuronalnych w suro-
wicy chorych z PZN sugeruje udzia∏ humoralnej odpo-
wiedzi immunologicznej w patogenezie tych zespo∏ów.
Zaobserwowano, ˝e przeciwcia∏a u chorych z PZN wy-
kazujà reaktywnoÊç z antygenami ulegajàcymi ekspresji
w strukturach UN, których uszkodzenie jest odpowie-
dzialne za wystàpienie objawów klinicznych. Na przyk∏ad
u chorych z PZM wyst´pujà pon skierowane przeciwko
antygenom komórek Purkinjego. U chorych z PZN doty-
czàcymi struktur CUN obserwowano podwy˝szone miana
przeciwcia∏ w PMR, co sugeruje, ˝e przeciwcia∏a by∏y syn-
tetyzowane lokalnie (przypuszczalnie przez limfocyty
B pochodzàce z krà˝enia obwodowego) [94].
Dotychczas jednak potwierdzono bezpoÊrednià rol´
patogenetycznà przeciwcia∏ anty-VGCC odpowiedzial-
nych za wystàpienie LEMS, przeciwcia∏ przeciwko recep-
torowi acetylocholinergicznemu zwiàzanych z miastenià,
przeciwcia∏ przeciwko VGKC wyst´pujàcych u chorych
z neuromiotonià oraz przeciwcia∏ przeciwko zwojowemu
receptorowi dla acetylocholiny obserwowanych u niektó-
rych chorych z neuropatià autonomicznà. Usuni´cie prze-
ciwcia∏ przez zastosowanie plazmaferezy, czy modulacja
reakcji immunologicznej zwiàzana z zastosowaniem IVIg,
zwykle powoduje istotnà popraw´ stanu neurologicznego
w tych zespo∏ach. Patogennà rol´ wymienionych przeciw-
cia∏ potwierdzono w badaniach eksperymentalnych (bier-
ne przeniesienie przeciwcia∏ powodowa∏o wystàpienie ob-
jawów neurologicznych u zwierzàt doÊwiadczalnych) [95].
ObecnoÊç tych przeciwcia∏ nie jest jednak charaktery-
styczna dla paranowotworowej postaci zespo∏ów neurolo-
gicznych, za których wystàpienie sà one odpowiedzialne.
Wyst´pujà one tak˝e u chorych z nieparanowotworowà
etiologià tych zespo∏ów.
Nie uda∏o si´ dotychczas jednoznacznie potwierdziç
bezpoÊredniego udzia∏u pon w patogenezie PZN, w któ-
rych uszkodzeniu ulegajà struktury CUN.
U chorych z PZN obserwowano wewnàtrzneuronal-
ne depozyty przeciwcia∏ anty-Hu [96]. Udowodniono te˝,
˝e przeciwcia∏a anty-Hu i anty-Yo sà w stanie penetro-
waç do komórek, w których ekspresji ulegajà odpowiednie
antygeny [97, 98]. W warunkach in vitro przeciwcia∏a anty-
-Hu w obecnoÊci dope∏niacza powodowa∏y liz´ komórek
granularnych mó˝d˝ku [97]. Jednak˝e w innym badaniu
w obr´bie CUN chorych z ZMR/PNC zaobserwowano
jedynie nieznacznà iloÊç dope∏niacza [99]. W innych bada-
niach wykazano, ˝e surowice zawierajàce przeciwcia∏a an-
ty-Hu wywiera∏y wp∏yw cytotoksyczny, nawet jeÊli komór-
ki nie wykazywa∏y ekspresji antygenu Hu; usuni´cie z su-
rowic IgG nie wiàza∏o si´ z utratà ich w∏aÊciwoÊci
cytotoksycznych [100]. Frakcja IgG przeciwko antygenowi
Hu nie wywiera∏a toksycznego oddzia∏ywania na linie ko-
mórkowe wykazujàce ekspresj´ antygenu Hu (niezale˝nie
od obecnoÊci dope∏niacza) [73]. Patogenicznej roli pon
anty-Hu i anty-Yo nie potwierdzono równie˝ na modelach
zwierz´cych. Zaszczepienie przeciwcia∏ami anty-Hu nie
powodowa∏o wystàpienia zespo∏u neurologicznego u zwie-
rzàt doÊwiadczalnych [101]. Do˝ylne podawanie IgG po-
chodzàcej od chorych z wysokim mianem przeciwcia∏ an-
ty-Yo powodowa∏o, ˝e komórki Purkinjego wychwytywa-
∏y te przeciwcia∏a, ale równie˝ nie prowadzi∏o to do
wystàpienia objawów neurologicznych, nawet u zwierzàt
z uszkodzonà barierà krew-mózg (BKM) [96, 102, 103].
Równie˝ domózgowe podawanie komórek Êledziony po-
chodzàcych od myszy immunizowanych antygenem Yo
nie powodowa∏o zaburzeƒ neurologicznych [12]. Immuni-
zacja zwierzàt doÊwiadczalnych rekombinowanymi antyge-
nami HuD lub Yo stymulowa∏a produkcj´ przeciwcia∏
przeciwko tym dwóm antygenom, jednak nie prowadzi∏a
do wystàpienia zespo∏u neurologicznego [104-106]. Obser-
wacje te implikowa∏y rol´ innych mechanizmów immu-
nologicznych np. z udzia∏em limfocytów T cytotoksycz-
nych czy komórek NK, w patogenezie PZN. W badaniu
poÊmiertnym chorych na PZN w obr´bie UN obserwowa-
no intensywne nacieki limfocytarne (zw∏aszcza u osób
z przeciwcia∏ami anty-Hu, anty-Ri i anty-Ma; mniej in-
tensywne nacieki obserwowano u chorych z przeciwcia∏a-
mi anty-Yo). Limfocyty zawarte w naciekach wykazywa∏y
fenotyp CD8+ i CD4+ (naciekom zwykle towarzyszy∏a
aktywacja komórek mikrogeleju) [98, 107, 108]. Podobne
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nacieki wyst´powa∏y tak˝e u myszy z wszczepionym neuro-
blastoma z linii wykazujàcej ekspresj´ antygenu Hu, im-
munizowanych antygenem HuD (immunizacja powodo-
wa∏a istotne spowolnienie wzrostu nowotworu) [109].
ObecnoÊç aktywowanych komórek T zanotowano
tak˝e w PMR chorych z PZM [110, 111]. Komórki CD4
wykazywa∏y profil Th1 zwiàzany z uwalnianiem cytokin
prozapalnych (interferon-gamma, TNF (czynnik martwi-
cy nowotworu), interleukina-2), co stanowi poparcie dla
hipotezy, ˝e w obr´bie UN aktywne sà procesy immunolo-
giczne zwiàzane z odpowiedzià komórkowà.
Równie˝ we krwi chorych z PZM stwierdzono pod-
wy˝szonà liczb´ limfocytów T populacji CD8+ specyficz-
nych dla antygenu onkoneuronalnego cdr2 [112]. Jest to
pierwsze doniesienie Êwiadczàce o obecnoÊci w krwi ob-
wodowej chorych z PZN limfocytów T cytotoksycznych,
specyficznych dla antygenu onkoneuronalnego. Co wi´cej,
komórki te zdolne sà do rozpoznawania wewnàtrzkomór-
kowych antygenów onkoneuronalnych prezentowanych
przez czàsteczki MHC I. W warunkach in vitro komórki te
by∏y zdolne do indukowania lizy komórek prezentujàcych
antygen cdr2.
Wyniki dotychczasowych badaƒ, a tak˝e znajomoÊç
przebiegu procesów immunologicznych, pozwalajà na
stworzenie przybli˝onego modelu patogenezy PZN, który
zosta∏ schematycznie przedstawiony i opisany na Ryci-
nie 1.
6.1. Odpowiedê immunologiczna a przebieg choroby
nowotworowej u chorych z PZN
Zaobserwowano, ˝e wyst´powanie pon w surowicy by∏o
cz´sto zwiàzane z obecnoÊcià intensywnych nacieków za-
palnych w tkance nowotworowej [10, 31, 36]. Obserwacje
te traktowano jako poparcie dla hipotezy o autoimmu-
nologicznym pod∏o˝u PZN. JednoczeÊnie na ich podsta-
wie powsta∏a sugestia, ˝e u chorych z PZN procesy immu-
nologiczne skutecznie hamujà procesy rozrostowe. Hipo-
teza ta znalaz∏a poparcie w wynikach przeprowadzonych
analiz dotyczàcych chorych z PZN. W jednym z badaƒ
u 55% chorych z SCLC, u których wykryto obecnoÊç pon
anty-Hu, nowotwór w chwili diagnozy ograniczony by∏ do
jednego w´z∏a ch∏onnego, gdy tymczasem wi´kszoÊç
SCLC (ponad 60%) w momencie diagnozy ma postaç
bardzo zaawansowanà [15]. Opisywano chorych z PZN,
u których dochodzi∏o do spontanicznej regresji nowotwo-
ru (chocia˝ wyniki tych badaƒ, ze wzgl´du na zastosowa-
nà metodologi´, nie sà uwa˝ane za jednoznaczne) [113-
-115]. Publikowano tak˝e doniesienia o d∏u˝szym czasie
prze˝ycia chorych z nowotworem i pon w porównaniu
z chorymi z identycznym histologicznie nowotworem lecz
bez tych przeciwcia∏. W badaniu Maddisona obejmujà-
cym 30 chorych z SCLC, wystàpienie objawów LEMS by-
∏o zwiàzane z d∏u˝szym czasem prze˝ycia [116]. Równie˝
Êredni czas prze˝ycia chorych z neuroblastoma w czwar-
tym stadium choroby by∏ d∏u˝szy, gdy nowotworowi towa-
rzyszy∏o wyst´powanie przeciwcia∏ anty-Hu (86 miesi´-
cy), ni˝ gdy tych przeciwcia∏ nie stwierdzano (28,5 miesià-
ca) [117].
Zaobserwowano tak˝e zale˝noÊç mi´dzy wyst´po-
waniem pon w surowicy a odpowiedzià na leczenie prze-
ciwnowotworowe. U chorych z SCLC obecnoÊç pon anty-
-Hu (przy braku zespo∏u neurologicznego) by∏a markerem
prognostycznym dobrej odpowiedzi na chemioterapi´
(i d∏u˝szego czasu prze˝ycia) [118].
Jednak˝e istniejà równie˝ obserwacje, które nie po-
twierdzajà hipotezy o skutecznym przeciwnowotworowy-
m oddzia∏ywaniu reakcji immunologicznej obserwowanej
u chorych z PZN. Na przyk∏ad u 72% chorych, u których
objawy PZM poprzedza∏y lub towarzyszy∏y diagnozie no-
wotworu, stwierdzano obecnoÊç raka jajników w III sta-
dium [119]. W innym badaniu spoÊród 34 chorych z PZM
i pon anty-Yo, u 7 chorych stwierdzano nowotwór z liczny-
mi odleg∏ymi przerzutami (pomimo wczesnego rozpocz´-
cia diagnostyki), zaÊ u 26 obserwowano przerzuty lokalne
(podobne obserwacje dotyczy∏y chorych bez PZM) [31].
W kolejnym badaniu niemal wszyscy chorzy z PZM i pon
anty-Yo wykazywali przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych
w chwili rozpoznania nowotworu [120].
Gdyby odpowiedê immunologiczna u chorych z PZN
rzeczywiÊcie skutecznie kontrolowa∏a rozwój nowotwo-
ru, stosowanie immunoterapii powodowa∏oby nasilenie
procesu nowotworowego, czego nie potwierdzono w do-
tychczas przeprowadzonych badaniach [121, 122].
7. Post´powanie
7.1. Chorzy, u których wystàpienie PZN by∏o
poprzedzone diagnozà choroby nowotworowej
Wystàpienie PZN u chorych, u których uzyskano remisj´
choroby nowotworowej, jest wskazówkà do poszukiwa-
nia przerzutu czy nawrotu choroby.
W przypadku chorych ze zdiagnozowanym nowo-
tworem, u których wystàpi∏y objawy neurologiczne, a nie
stwierdzono obecnoÊci pon, sugerowane jest przeprowa-
dzenie badaƒ majàcych na celu wykluczenie obecnoÊci
przerzutów do UN, a tak˝e innych powik∏aƒ wynikajà-
cych z choroby nowotworowej (infekcje, zaburzenia meta-
boliczne, wyniszczenie itd.).
7.2. Chorzy z PZN bez wczeÊniejszej diagnozy
nowotworu
Rozpoznanie pewnego PZN (wg kryteriów z 2002 r.) uwa-
˝a si´ za wskazanie do poszukiwania nowotworu.
Rodzaj diagnostyki, majàcej na celu lokalizacj´ no-
wotworu, jest uzale˝niony od wieku i p∏ci chorego, od
obserwowanego zespo∏u neurologicznego i/lub stwierdzo-
nych pon. Wi´kszoÊç chorych wymaga przeprowadzenia
badaƒ przy pomocy metod obrazowania (podkreÊla si´
u˝ytecznoÊç badania ca∏ego cia∏a metodà PET). Sugero-
wane jest tak˝e oznaczanie serologicznych markerów no-
wotworowych (specyficzny antygen prostaty PSA, anty-
gen karcinoembrionalny CAE, ró˝ne antygeny rakowe)
[86]. W przypadku chorych, u których nie uda∏o si´ wykryç
nowotworu w ˝adnym z dost´pnych badaƒ (w∏àcznie
z PET), zaleca si´ przeprowadzanie badaƒ kontrolnych
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Ryc. 1. Schemat immunopatogenezy PZN
Figure 1. Schematic outline of the immunopathogenesis of paraneoplastic neurological syndromes
B – limfocyty B; BKM – bariera krew-mózg; CD – kompleks antygenów ró˝nicowania (cluster of differentiation antigens); cp – cytokiny prozapalne;
IFNG – interferon-gamma; IL – interleukin; KD – komórki dendrytyczne; KM – komórki mikrogleju; MHC – major histocompatility complex; KP –
komórki plazmatyczne; p-∏a – przeciwcia∏a; T – limfocyty T; Tc – limfocyty T cytotoksyczne; TCR – receptor limfocytów T (T-cell receptor); Th –
limfocyty T pomocnicze (lymphocyte T helper)
Komórki nowotworu ulegajà apoptozie i sà fagocytowane przez komórki dendrytyczne, które migrujà do w´z∏ów limfatycznych, gdzie prezentujà anty-
geny onkoneuronalne limfocytom T CD8+. W aktywacji prawdopodobnie uczestniczy drugi sygna∏ pochodzàcy od antygenowo-specyficznych limfocy-
tów CD4+ (z udzia∏em czàsteczki kostymulujàcej CD40). Antygen jest te˝ prezentowany limfocytom B. Limfocyty B dojrzewajà, przekszta∏cajà si´ w ko-
mórki plamzatyczne produkujàce przeciwcia∏a przeciwko komórkom nowotworowym. Przeciwcia∏a i limfocyty T CD8+ prawdopodobnie spowalniajà
wzrost nowotworu. Kiedy limfocyty B i limfocyty T cytotoksyczne przekroczà BKM, mogà powodowaç uszkodzenie neuronów wykazujàcych ekspresj´
antygenu onkoneuronalnego. ˚eby mog∏o dojÊç do autoimmunologicznego uszkodzenia komórek nerwowych, antygen onkoneuronalny musi zostaç za-
prezentowany limfocytom T w kontekÊcie antygenów zgodnoÊci tkankowej MHC I. Przypuszcza si´, ˝e dominujàcà rol´ w prezentacji antygenów onko-
neuronalnych odgrywajà lokalne komórki prezentujàce antygen – komórki mikrogleju. Przypuszcza si´, ˝e komórki te prezentujà antygen po sfagocy-
towaniu neuronów, które uleg∏y apoptozie. Co, wed∏ug tego modelu patogenezy PZN, jest przyczynà apoptozy neuronów? Wskazuje si´ na rol´ prze-
ciwcia∏ w tym procesie. SpoÊród antygenów onkoneuronalnych 6 ulega ekspresji w synapsie – teoretycznie zwi´ksza to szans´ ich zwiàzania przez
przeciwcia∏a. Wiele spoÊród antygenów onkoneuronalnych to elementy bia∏ek, odgrywajàcych zasadniczo wa˝nà rol´ w komórce. UpoÊledzenie funk-
cji tych bia∏ek mo˝e prowadziç do apoptotycznej Êmierci komórek.
Prezentacja antygenów onkoneuronalnych limfocytom T, które dosta∏y si´ do UN, powodowaç mo˝e amplifikacj´ komórkowej odpowiedzi autoimmu-
nologicznej. Proces mo˝e byç nasilany przez cytokiny prozapalne, powodujàce wzmo˝ony nap∏yw limfocytów T do UN, a tak˝e zwi´kszajàce ekspresj´
czàsteczek MHC I na neuronach i komórkach mikrogleju. Wa˝na wydaje si´ odpowiedê na pytanie, jak komórki T przekraczajà BKM i przedostajà si´
z krwi obwodowej do mózgu oraz dlaczego sà tam zatrzymywane. Wykazano, ˝e warunkiem pozostawania limfocytów T w obr´bie UN jest rozpoznanie
antygenu prezentowanego w kontekÊcie MHC I. Na podstawie obserwacji przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mózgu i rdzenia w modelu EAE,
przypuszcza si´, ˝e istotnà rol´ stymulujàcà nap∏yw limfocytów T do mózgu odgrywajà chemokiny: IP-10, MCP-1, MIP1a i MIP1b. Chemokiny mogà bo-
wiem umo˝liwiaç przechodzenie limfocytów T przez BKM, a tak˝e zwi´kszaç ekspresj´ czàsteczek MHC I na neuronach.
W zespo∏ach, w których uszkodzenie dotyczy po∏àczeƒ nerwowo-mi´Êniowych, uszkodzenie jest przede wszystkim efektem oddzia∏ywania przeciwcia∏ skie-
rowanych przeciwko antygenom zlokalizowanym na powierzchni neuronów/komórek mi´Êniowych. Na przyk∏ad w LEMS autoprzeciwcia∏a reagujà
z VGCC, prowadzàc do upoÊledzenia ich funkcji i degradacji. W efekcie przejÊciowa depolaryzacja b∏ony presynaptycznej nie powoduje zwi´kszonego
nap∏ywu jonów wapnia do zakoƒczenia nerwu, co jest warunkiem uwalniania acetylocholiny z p´cherzyków synaptycznych. Powoduje to zmniejszenie uwal-
niania acetylocholiny z p´cherzyków synaptycznych, zaburzenie przekaênictwa impulsu do p∏ytki koƒcowej nerwowo-mi´Êniowej i zespó∏ miasteniczny.
(metodà tomografii komputerowej lub PET) co 6 mie-
si´cy [62].
Nowotwór zwykle manifestuje si´ w okresie do 4 lat
od wystàpienia objawów neurologicznych, opisywano jed-
nak przypadki zdiagnozowania choroby nowotworowej
po 10 latach [123].
Jak wspomniano powy˝ej, obecnoÊç poszczególnych
typów pon mo˝e sugerowaç prawdopodobnà lokalizacj´
nowotworu. Trzeba jednak pami´taç, ˝e istnieje mo˝li-
woÊç wyst´powania nowotworów o ró˝nych lokalizacjach
u tego samego pacjenta. Na przyk∏ad w badaniu Lucchi-
netti spoÊród 132 chorych z SCLC, 17 mia∏o wspó∏istnie-
jàcy inny nowotwór z∏oÊliwy (rak nerki, prostaty, piersi)
[124]. Dlatego, jeÊli zostanie zdiagnozowany nowotwór,
który nie jest jednym z najcz´Êciej zwiàzanych z obser-
wowanym zespo∏em neurologicznym oraz ze stwierdzo-
nym typem pon, zaleca si´ poszukiwanie innego nowo-
tworu (jeÊli si´ to nie uda, warto podjàç prób´ stwierdze-
nia, czy w zdiagnozowanym nowotworze dochodzi do
ekspresji antygenu, przeciwko któremu sà skierowane
pon).
7.3. Leczenie
Poniewa˝ uwa˝a si´, ˝e PZN sà zespo∏ami o pod∏o˝u im-
munologicznym, w leczeniu tych zespo∏ów stosuje si´ dwie
strategie, majàce na celu z jednej strony usuni´cie êród∏a
antygenów przez leczenie nowotworu, a z drugiej supresj´
odpowiedzi immunologicznej.
Prawdopodobieƒstwo uzyskania poprawy stanu neu-
rologicznego u chorych z PZN jest tym wi´ksze, im wcze-
Êniej zostanie wdro˝one leczenie przeciwnowotworowe/
immunomodulujàce [121].
L e c z e n i e  p r z e c i w n o w o t w o r o w e
Z dotychczas opublikowanych obserwacji wynika, ˝e naj-
bardziej skutecznà metodà terapii PZN jest leczenie no-
wotworu. W badaniu, do którego w∏àczono 51 pacjentów
z ZMR/PNC, u których diagnoza PZN zosta∏a potwier-
dzona obecnoÊcià przeciwcia∏ anty-Hu, wykazano, ˝e le-
czenie przeciwnowotworowe powodowa∏o stabilizacj´ ob-
jawów neurologicznych u 70% chorych [122]. Leczenie
nowotworu spowodowa∏o te˝ popraw´ przewodnictwa
nerwowo-mi´Êniowego u 10 spoÊród 11 chorych z LEMS
[125]. Bataller i wsp. zanotowali ca∏kowite lub cz´Êciowe
ustàpienie objawów neurologicznych u wszystkich cho-
rych z ZOM, poddanych leczeniu onkologicznemu [35].
W przypadku innych PZN wp∏yw leczenia onkolo-
gicznego na nasilenie objawów neurologicznych nie by∏
tak wyraêny. Leczenie przeciwnowotworowe spowodo-
wa∏o zmniejszenie nasilenia objawów neurologicznych
tylko u 37% chorych z ZMR zwiàzanym z obecnoÊcià
pon anty-Hu [14]. W grupie chorych z paraneoplastycz-
nym zwyrodnieniem mó˝d˝ku (PZM) leczenie przeciwno-
wotworowe nie wp∏ywa∏o na nasilenie zespo∏u neurolo-
gicznego [120]. Ca∏kowite lub cz´Êciowe zniesienie obja-
wów neurologicznych uda∏o si´ uzyskaç u 40% chorych
z zapaleniem mózgu, któremu towarzyszy∏o wyst´powanie
pon anty-Ma2 [21].
L e c z e n i e  i m m u n o m o d u l u j à c e
Wiele dotychczasowych obserwacji sugeruje, ˝e leczenie
immunomodulujàce w wi´kszoÊci PZN jest nieefektyw-
ne. Wydaje si´ jednak, ˝e skutecznoÊç leczenia immunosu-
presyjnego zale˝y od mechanizmów immunologicznych
odpowiedzialnych za uszkodzenie struktur UN, od tego,
jakie struktury ulegajà uszkodzeniu, a tak˝e od nasilenia
objawów w chwili podj´cia próby leczenia.
Najlepsze efekty leczenia immunomodulujàcego uzy-
skiwano u chorych z LEMS, z miastenià oraz z neuro-
miotonià. W tych zespo∏ach przeciwcia∏a blokujà funk-
cje kana∏ów jonowych lub receptorów b∏onowych. Udo-
wodniono skutecznoÊç stosowania do˝ylnych wlewów
immunoglobulin (IVIg) oraz plazmaferezy (czasem w po-
∏àczeniu z podawaniem steroidów) [74, 126, 127].
W przypadku pozosta∏ych PZN (szczególnie doty-
czàcych CUN) nie udowodniono jednoznacznie skutecz-
noÊci stosowania leczenia immunomodulujàcego. Fakt,
˝e PZN to zespo∏y rzadkie, uniemo˝liwia przeprowadze-
nie du˝ych, kontrolowanych badaƒ klinicznych. Dlatego
nie ustalono dotychczas protoko∏ów immunomodulujà-
cego leczenia wi´kszoÊci PZN. Najcz´Êciej stosowane me-
tody immunoterapii obejmowa∏y: absorpcj´ bia∏ka
A [128], IVIg [129, 130], plazmaferez´ [131], cyklofosfa-
mid [132].
Stosowanie IVIg powodowa∏o zmniejszenie nasilenia
objawów neurologicznych u chorych z zespo∏em sztyw-
noÊci uogólnionej [133]. Dobrà odpowiedê na leczenie
immunomodulujàce w postaci kortykosteroidów uzyskiwa-
no g∏ównie u chorych z zespo∏em opsoklonii-mioklonii
i z zapaleniem uk∏adu limbicznego [28, 125]. U chorych
z ZMR/PNC oraz z PZM skuteczne by∏o tylko agresywne
leczenie przy pomocy kombinacji IVIg, cyklofosfamidu
i metyloprednizolonu. Taka terapia pozwala∏a uzyskaç
przejÊciowà stabilizacj´ objawów wy∏àcznie u chorych,
u których deficyt funkcjonalny w chwili rozpocz´cia tera-
pii wynosi∏ ≤3 punkty w skali Rankin [134]. U chorych
z zapaleniem skórno-mi´Êniowym i zapaleniem wielomi´-
Êniowym skuteczne by∏o skojarzone leczenie immunosu-
presyjne w postaci steroidów, azatiopryny i IVIg [135].
W literaturze pojawia∏y si´ przypuszczenia, ˝e lecze-
nie immunosupresyjne mo˝e przyczyniç si´ do przyspie-
szenia wzrostu nowotworu. Jednak˝e dotychczasowe ob-
serwacje nie potwierdzi∏y tych sugestii. W jednej pracy
opisano gwa∏towny wzrost nowotworu po tygodniu od za-
koƒczenia plazmaferezy u pacjenta z SCLC [136]. Autorzy
sugerujà, ˝e przyczynà gwa∏townego rozwoju nowotwo-
ru by∏o usuni´cie czynników hamujàcych wzrost nowo-
tworu, jak TNF-alfa, interferon-gamma, interleukina-1
(IL-1), IL-2, IL-6 i IL-12 i zalecajà ostro˝noÊç w stosowa-
niu plazmaferezy u chorych z PZN.
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z a p r o p o n o w a n a  p r z e z  B a t a l l e r a
i D a l m a u a  [ 1 ,  2 ]
Poniewa˝ jednoczesne stosowanie chemioterapii i leków
immunosupresyjnych mog∏oby byç toksyczne, zapropo-
nowano dwie strategie interwencji w PZN [2]. U chorych
z post´pujàcym PZN, poddanych chemioterapii, mo˝na
rozwa˝aç zastosowanie immunosupresji czy immunomo-
dulacji w postaci kortykosteroidów (p.o. lub i.v.), IVIg
lub plazmaferezy. ZaÊ u chorych z post´pujàcym PZN,
którzy nie otrzymujà chemioterapii, mo˝na zastosowaç
bardziej agresywne leczenie immunosupresyjne w posta-
ci cyklofosfamidu (p.o. lub i.v.), takrolimu, cyklosporyny
czy rituksimabu.
Bataller i Dalmau podsumowali doÊwiadczenia w∏a-
sne oraz doniesienia innych autorów i podzielili PZN na
3 grupy: 1) zespo∏y, które cz´sto dobrze poddajà si´ lecze-
niu, 2) zespo∏y, które mogà zareagowaç na leczenie, 3) ze-
spo∏y, które rzadko udaje si´ skutecznie leczyç [1]
(Tab. VII).
EfektywnoÊç stosowania terapii przeciwnowotworo-
wej/immunomodulujàcej w PZN jest cz´sto trudna do
oszacowania. Ocen´ utrudnia brak skutecznego leczenia
niektórych nowotworów, a tak˝e szybki rozwój zespo∏u
neurologicznego, powodujàcy, ˝e potencjalnie skuteczne
leczenie mo˝e jedynie zatrzymaç post´p objawów, ale nie
spowodowaç ich ustàpienia. Interpretacj´ skutecznoÊci
leczenia przeciwnowotworowego/immunomodulujàcego
dodatkowo utrudniajà obserwacje spontanicznej remisji
niektórych PZN. Cz´sto leczenie nowotworu jest stosowa-
ne jednoczeÊnie z immunoterapià – w przypadku uzyska-
nia dobrego efektu nie wiadomo, który rodzaj terapii by∏
bardziej skuteczny. Poza tym chemioterapia mo˝e równie˝
wykazywaç dzia∏anie immunosupresyjne. Dlatego pod-
kreÊla si´ potrzeb´ przeprowadzenia badaƒ klinicznych
obejmujàcych homogenne grupy chorych (ten sam zespó∏
neurologiczny, ten sam rodzaj pon) w celu opracowania
skutecznej terapii PZN.
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Tab. VII. PZN – odpowiedê na leczenie [1]
Table VII. Paraneoplastic neurological syndromes: response to treatment[1]
Zespó∏ Leczenie
Zespo∏y, które cz´sto odpowiadajà na leczenie
LEMS 3,4-diaminopirydyna, IVIg, plazmafereza, immunosupresja*
Miastenia IVIg, plazmafereza, immunosupresja*, inhibitory acetylocholinesterazy
Zapalenie skórno-mi´Êniowe IVIg, immunosupresja*
Zespó∏ opsoklonii/mioklonii (u dzieci) steroidy, IVIg, ACTH
Neuropatia (w zespole POEMS) radioterapia, chemioterapia
Zespo∏y, które mogà odpowiedzieç na leczenie
Zespó∏ sztywnoÊci uogólnionej IVIg, steroidy, diazepam, baklofen
Neuromiotonia plazmafereza, IVIg, difenylhydantoina, karbamazepina
Zespó∏ Guillain-Barre (zwiàzany z ch∏oniakiem Hodgkina) plazmafereza, IVIg
Zapalenie naczyƒ nerwów i mi´Êni steroidy, protein A column, cyklofosfamid
Zapalenie uk∏adu limbicznego IVIg, steroidy
Zespó∏ opsoklonii/mioklonii (u doros∏ych) steroidy, protein A column, cyklofosfamid
Zespo∏y, które zwykle nie reagujà na leczenie
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